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ABSTRACT
Introduction: Non-alcoholic  fatty  liver  disease 
(NAFLD) is a socially significant health problem and 
it affects around a billion people on a global scale. 
NAFLD is the most common reason for liver damage 
worldwide and is considered the hepatic manifestation 
of the metabolic syndrome. Non-alcoholic fatty liver 
disease is generally associated with obesity and the 
related comorbidities, but it can also develop in 
subjects with a normal body mass index (BMI). This 
sub-phenotype of NAFLD is called lean NAFLD. Lean 
subjects with NAFLD have milder features of the met-
abolic syndrome when compared with obese patients. 
Nonetheless, they have a higher prevalence of metabolic 
alterations (e.g., dyslipidemia, arterial hypertension, 
insulin resistance, and diabetes) compared with 
healthy controls. The diagnosis of NAFLD requires the 
exclusion of both secondary causes and of a daily alco-
hol consumption ≥30 g for men and ≥20 g for women.
Clinical Case: We present the clinical case of a 
29-year-old man, who was admitted to the hospital 
because of diagnostic evaluation of ultrasound find-
ings of severe liver steatosis accompanied with mild 
hepatosplenomegaly. There was no evidence of diabe-
tes mellitus, hypertensive disease or obesity. The pa-
tient was overweight but without obesity: height – 187 
cm., weight – 108 kg, BMI – 30, waist circumference 
– 111 cm. Laboratory examination revealed: normal 
blood count, normal level of CRP, AST, ALT, AF, to-
tal bilirubin, mild elevation of GGT and normal syn-
thetic liver function tests. The lipid profile showed el-
РЕЗЮМЕ
Въведение: Неалкохолната мастна чернодробна 
болест (НАМЧБ) е значим обществен здравен про-
блем, засягащ близо един милиард хора по цял свят. 
НАМЧБ е най-честата причина за чернодробно 
увреждане в световен мащаб и представлява 
чернодробна изява на метаболитния синдром. 
НАМЧБ е основно свързана със затлъстяването 
и свързаните му коморбидности, но също така 
би моглa да се наблюдава и при индивиди с 
нормален или граничен BMI. Това е т. нар. НАМ-
ЧБ при слаби и представлява субфенотипна 
изява на неалкохолната мастна чернодробна 
болест. Слабите индивиди с НАМЧБ показват 
по-леки признаци на метаболитния синдром, 
в сравнение с тези със затлъстяване, но са с 
по-висока честота на метаболитни промени, 
като дислипидемия, артериална хипертония, 
инсулинова резистентност и диабет, в 
сравнение със здрави контроли. Поставянето 
на диагнозата на НАМЧБ изисква изключване 
на вторични причини за чернодробна стеатоза, 
както и изключване на дневна алкохолна 
консумация ≥30 гр. абсолютен алкохол за мъже и 
≥20 гр. абсолютен алкохол за жени.
Клиничен случай: Представяме клиничен слу-
чай на мъж на 29 години, постъпил в клиника-
та с оглед диагностично уточняване във връзка с 
ехографски данни за изразена чернодробна стеа-
тоза, съпроводена с лекостепенна хепатосплено-
мегалия. Липсват данни за известен захарен ди-
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абет, ХБ или затлъстяване. Пациентът е с над-
нормено тегло, но без затлъстяване: ръст 187 см, 
телесно тегло 108 кг, BMI – 30, коремна обиколка 
111 см. От лабораторните изследвания нормал-
на ПКК, CRP, нормални АСАТ, АЛАТ, АФ и били-
рубин, леко повишен ГГТ, нормална синтетична 
чернодробна функция. Изследването на липидна-
та обмяна показва повишени нива на LDL холес-
терол и ниско ниво на HDL холестерол. Проведен 
е лабораторен хепатологичен скрининг, при кой-
то са изключени хронични вирусни хепатити, 
болест на Уилсън и хемохроматоза, автоимунна 
чернодробна болест. Неинвазивните cкоровете 
за доказване наличие на стеатоза показаха висо-
ки стойности. NAFLD fibrosis score: -3.35 и FIB-4 
index: 0.52 отхвърлят наличието на значима фи-
броза. При ехографското изследване данни за из-
разена чернодробна стеатоза – 3 ст., горнограни-
чен размер на черния дроб и лекостепенна спле-
номегалия. Фиброскан еластографията показва 
нормална плътност на черния дроб – 4.8 кРа, при 
САР – 304 db/m, което доказва наличие на висо-
костепенна стеатоза. Имайки предвид физикал-
ните данни, категоричните резултати от не-
инвазивните скорове за стеатоза, ехографското 
изследване, данните от фиброскан еластографи-
ята и след изключване на алкохолна консумация 
и на други по-чести причини за стеатоза, се прие 
диагноза НАМЧБ при слаби. Направи се и изслед-
ване на суха капка кръв за лизозомални ензими, 
при което се изключи болест на Гоше. Устано-
ви се ниско ниво на кисела сфингомиелиназа, кое-
то е индикация за Niemann Pick A/B болест, коя-
то представлява рядка наследствена автозом-
но-рецесивна болест, засягаща липидния мета-
болизъм.
Заключение: Клиничният случай представя 
пациент без затлъстяване, с категорични 
лабораторни, ехографски и фиброскан данни за 
НАМЧБ. В диференциално диагностичен план 
установихме данни за рядка наследствена бо-
лест – болестта на Niemann Pick, протичаща 
с нарушение в обмяната на мазнините. 
Клиничният случай доказва широкия спектър 
от диференциални диагнози при слаби пациенти 
с НАМЧБ.
evated level for LDL cholesterol and low HDL choles-
terol. Underlying chronic viral hepatitis, autoimmune 
liver diseases, Wilson’s disease and hemochromatosis 
were ruled out. The calculated non-invasive scores for 
steatosis were high. The NAFLD fibrosis score: -3.35 
and FIB-4 index: 0.52, ruled out presence of significant 
fibrosis. Abdominal ultrasound examination showed 
liver steatosis grade 3, upper limit of normal size, mild 
splenomegaly. Liver transient elastography (TE) with 
fibroscan revealed normal liver stiffness – 4.8 kPa and 
CAP – 304 db/m that proved the presence of severe 
steatosis. Based on physical examination data, defi-
nite results of non-invasive scores for steatosis, ultra-
sound examination and fibroscan elastography, and 
after excluding alcohol consumption and other com-
mon causes for steatosis, we established the diagnosis 
lean non-alcoholic fatty liver disease. We performed 
an examination for lysosomal enzymes from dried 
blood that ruled out classic Gaucher disease. Low ac-
tivity of acid sphingomyelinase was found, which was 
indicative of Niemann-Pick disease A/B – rare inher-
ited autosomal recessive condition involving lipid me-
tabolism.
Conclusion: The clinical case presents a patient with-
out obesity, with definite laboratory, ultrasound and 
fibroscan data for non-alcoholic fatty liver disease. As 
a differential diagnosis we found a rare inherited con-
dition – Niemann-Pick disease, characterized by im-
paired lipid metabolism. Our clinical case proves the 
broad spectrum of differential diagnoses of patients 
with NAFLD.
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КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ
Представяме клиничен случай на мъж 
на 29 години, постъпил в клиниката с ог-
лед диагностично уточняване във връз-
ка с ехографски данни за изразена черно-
дробна стеатоза, съпроводена с лекосте-
пенна хепатоспленомегалия. При пациента 
липсват данни за известен захарен диабет, 
ХБ или затлъстяване. Антропометричните 
измервания са: ръст 187 см, телесно тегло 
108 кг, BMI – 30, коремна обиколка 111 см, 
според които пациентът е с наднормено те-
гло, но без затлъстяване. От лабораторните 
изследвания нормален НВ, левкоцити, Тр, 
CRP, нормални АСАТ, АЛАТ, АФ и били-
рубин, леко повишен ГГТ, нормална синте-
тична чернодробна функция (Табл 1). 
При пациента е проведен лабораторен 
хепатологичен скрининг, при който са из-
ключени други възможни причини за чер-
нодробна стеатоза – хронични вирусни хе-
патити, болест на Уилсън и хемохроматоза, 
автоимунна чернодробна болест. Изчислен 
е HOMA index – 2.2, който показва горно-
гранична стойност. Изследването на ли-
пидната обмяна показва повишени нива на 
LDL холестерол и ниско ниво на HDL хо-
лестерол (Табл. 2). Изчислени са следните 
скорове за доказване наличие на стеатоза: 
FLI: 91 и Hepatic steatosis index: 42.8, като и 
двата скора са с високи стойности и показ-
ват много висока вероятност за наличие на 
стеатоза. Изчисли се и Lipid accumulation 
product, който е със стойност 80.5. Този 
скор оценява вероятността за наличие на 
стеатоза, метаболитен синдром и карди-
оваскуларния риск и показва много висо-
ка стойност. С оглед оценка на степента на 
фиброзата са изчислени и следните скоро-
ве: NAFLD fibrosis score: -3.35 и FIB-4 index: 
0.52, отхвърлящи наличието на фиброза. 
ВЪВЕДЕНИЕ
Неалкохолната мастна чернодробна 
болест (НАМЧБ) е значим обществен здра-
вен проблем, засягаща близо един милиард 
хора по цял свят. НАМЧБ е най-честата 
причина за чернодробно увреждане в све-
товен мащаб и представлява чернодробна 
изява на метаболитния синдром. НАМЧБ 
се подразделя на две основни групи: Неал-
кохолна стеатоза на черния дроб (НАСЧ) 
и неалкохолен стеатозен хепатит (НАСХ). 
НАСЧ се счита, че е непрогресивната фор-
ма на НАМЧБ, при която има минимална 
до липсваща прогресия до цироза и липса 
на чернодробно-свързана смъртност, дока-
то НАСХ е прогресивната форма, водеща 
до развитие на фиброза, цироза, хепатоце-
луларен карцином и повишена чернодроб-
но-свързана смъртност. НАМЧБ е основно 
свързана със затлъстяването и свързани-
те му коморбидности, но също така би мо-
гла да се наблюдава и при индивиди с нор-
мален или граничен BMI. Това е т.н. НАМ-
ЧБ при слаби и представлява субфенотип-
на изява на неалкохолната мастна черно-
дробна болест. Слабите индивиди с НАМ-
ЧБ показват по-леки признаци на метабо-
литния синдром, в сравнение с тези със 
затлъстяване, но показват по-висока често-
та на метаболитни промени, като дислипи-
демия, артериална хипертония, инсулино-
ва резистентност и диабет, в сравнение със 
здрави контроли. НАМЧБ при слаби е мно-
го добре проучена сред азиатската раса, но 
съществуват значително по-малко литера-
турни данни за европеидната раса. Поста-
вянето на диагнозата на НАМЧБ изисква 
изключване на вторични причини за чер-
нодробна стеатоза, както и изключване на 
дневна алкохолна консумация ≥30 гр. абсо-
лютен алкохол за мъже и ≥20 гр. абсолютен 
алкохол за жени.
Hb Leu Tr CRP АСАТ АЛАТ ГГТ АФ Общбилир. Албумин ПИ% ХЕ
161 5,63 248 1,39 25 31 70 74 17 49 101% 10894
Табл. 1. Лабораторни резултати – ПКК, биохимия
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При ехографското изследване има 
данни за изразена чернодробна стеатоза – 
3 ст., горнограничен размер на черния дроб 
(143 мм по ДМКЛ) и лекостепена спленоме-
галия (слезка с размер 145/68 см, обем 98,57 
см2). Извършена е фиброскан еластогра-
фия, която показва нормална плътност на 
черния дроб – 4.8 кРа, IQR – 0.9, 20% вари-
абилност, доказваща липсва на напредна-
ла фиброза. Измерването на стеатозата по-
казва САР – 304 db/m, IQR – 57, 19% вари-
абилност, което доказва наличие на стеа-
тоза. Въз основа на този показател, според 
последни литературни данни за корелаци-
ята между стойността на САР и степента на 
стеатозата, при нашия пациент стеатозата 
се оценява като тежка (Фиг. 1). Предложе-
но е провеждане на чернодробна биопсия, 
която пациента отказа. 
Имайки предвид физикалните дан-
ни, категоричните резултати от неинва-
зивните скорове за стеатоза, ехографското 
изследване, данните от фиброскан еласто-
графията и след изключване на алкохолна 
консумация и на други по-чести причини 
за стеатоза, се прие диагноза неалкохолна 
мастна чернодробна болест. При BMI със 
стойност 30, при ръст 187 см и телесно те-
гло 108 кг, пациентът е с наднормено тегло, 
но без затлъстяване, поради което се прие 
диагноза неалкохолна мастна чернодробна 
болест при слаби, но се направи и изслед-
ване на суха капка кръв за лизозомални ен-
зими, което доказа нормално ниво на бета-
глюкозидаза, изключващо болест на Гоше. 
Установи се ниско ниво на кисела сфинго-
миелиназа, което е индикация за Niemann-
Pick A/B болест, която представлява рядка 
наследствена автозомно-рецисивна болест, 
засягаща липидния метаболизъм. Наблю-
дава се натрупване на липиди в слезката, 
черния дроб, белите дробове, костен мозък 
или мозък. Болестта на Niemann-Pick тип В 
се асоциира с мутация на SMPD 1 гена, от-
говарящ за продукцията на ензима кисела 
сфингомиелиназа.
ДИСКУСИЯ
НАМЧБ е обществен здравен про-
блем с глобално значение, засягащ прибли-
зително един милиард индивиди по света. 
НАМЧБ се определя с наличие на черно-
дробна стеатоза в над 5% от хепатоцитите, 
установена чрез образни изследвания или 
хистологично изследване при индивиди, 
употребяващи малко количество или ни-
какъв алкохол, и при които е изключено 
наличие на вторична причина за стеатоза. 
Неалкохолната мастна чернодробна болест 
е най-честата чернодробна увреда в Запад-
ните страни, засягаща 17-46% от възраст-
ните (1,2). Честотата на НАМЧБ е паралел-
на с честотата на разпространение на мета-
болитния синдром и неговите компоненти, 
които увеличават риска от развитие на по-
напреднала болест (3). В световен мащаб се 
наблюдава нарастване на честотата на ме-
таболитния синдром, както и епидемия от 
затлъстяване, което предполага тенденция 
за увеличаване на честотата и на НАМ-
ЧБ. Обичайният фенотип, който се асоци-
ира с НАМЧБ, е затлъстяването, което е 
свързано с метаболитния синдром и свър-
Холестерол Триглицериди LDL холестерол HDL холестерол
5.02 1.75 3.34 0.88
Табл. 2. Лабораторни резултати – липиден профил
Фиг. 1. Фиброскан еластография
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заните с него ЗД тип 2, хипертонична бо-
лест и дислипидемия. Не всички пациен-
ти със затлъстяване развиват НАМЧБ, но 
и НАМЧБ може да се установи при паци-
енти без затлъстяване. НАМЧБ се откри-
ва и при хората с нормално телесно тегло 
(слаби), по-често при жени в млада възраст 
и при пациенти с нормални чернодробни 
ензими. Въпреки това, чернодробната бо-
лест при тях може да е напреднала (4). За 
наличието на НАМЧБ при пациенти без 
затлъстяване се съобщава при деца и въз-
растни с различна етническа принадлеж-
ност, но по-често сред азиатците. Същест-
вуват голям брой проучвания при пациен-
ти с НАМЧБ при слаби сред азиатската по-
пулация и по-малък брой сред останалата 
популация. Глобално съобщаваната често-
та на НАМЧБ при слаби варира между 3% 
и 30%. НАМЧБ без затлъстяване се дефи-
нира, като наличие на НАМЧБ при паци-
енти с BMI по-нисък от 25 кг/м² за азиат-
ската популация, цитирано в източни про-
учвания, и по-нисък от 30 кг/м² за европе-
идната раса цитирано от западни проуч-
вания. Сред пациентите с НАМЧБ без зат-
лъстяване, тези с НАМЧБ при слаби (lean 
NAFLD) се дефинират като пациенти с BMI 
по-нисък от 23 кг/м² за азиатската попула-
ция и по-нисък от 25 кг/м² за европеидна-
та раса (5).
Съществуват малко проучвания и 
данни за хистологията при НАМЧБ без 
затлъстяване. Повечето проучвания, ба-
зирани на чернодробни биопсии, предпо-
лагат, че наличието на неалкохолен стеато-
хепатит и фиброза при пациенти с НАМ-
ЧБ със и без затлъстяване не се различа-
ват. Предполага се, че висцералният тип 
затлъстяване, обратно на общото затлъс-
тяване, високият холестеролов и фрукто-
зен прием и генетични рискови фактори са 
свързани с появата на НАМЧБ при слаби 
(5,6). Патофизиологичните механизми при 
тези пациенти включват дисфункция на 
мастната тъкан (висцерално затлъстяване, 
промени в адипоцитната диференциация 
и нарушен липиден търноувър), промени 
в телесната композиция (намалена мускул-
на маса), генетична предиспозиция и епи-
генетични промени, явяващи се рано през 
живота, промени в чревния микробиом (7). 
В клиничен аспект пациентите с НАМЧБ 
без затлъстяване се представят с нормален 
BMI, но с налични метаболитни промени, 
подобни на тези, свързани със затлъстява-
нето. Това е т.нар. подтип пациенти „мета-
болитно със затлъстяване, но с нормално 
тегло“, чийто метаболитен профил показва 
характеристики на инсулинова резистент-
ност. BMI не презентира разпределението 
на мазнините по тялото. Доказва се, че при 
пациенти с еднакъв BMI натрупването на 
мазнините в абдоминалната област има ва-
жни метаболитни последствия. Счита се, 
че висцералната мастна тъкан, асоциирана 
с метаболитния синдром, води до НАМ-
ЧБ. При пациентите с НАМЧБ без затлъс-
тяване се установява по-висока честота на 
компонентите на метаболитния синдром 
– високо ниво на триглицериди и при два-
та пола, високо кръвно налягане, нарушена 
гликемия на гладно, нисък HDL холестерол 
при жените, в сравнение със здрави инди-
види. Също така слабите пациенти с НАМ-
ЧБ имат по-добър и по-благоприятен мета-
болитен и възпалителен профил, в сравне-
ние с пациентите с НАМЧБ и затлъстява-
не (8). 
Наличието на НАМЧБ не трябва да се 
неглижира при пациенти с нормално те-
лесно тегло. НАМЧБ при тези пациенти е 
индикатор за по-голям риск от наличие на 
метаболитни нарушения и сърдечно-съдо-
ва заболеваемост. В същото време, при тези 
пациенти с НАМЧБ и липса на затлъстя-
ване се налага провеждане на по-обстой-
на диференциална диагноза за изключване 
на други вторични причини за чернодроб-
на стеатоза, като висок фруктозен прием, 
вродена и придобита липодистрофия (вкл. 
при антиретровирусна терапия за HIV), 
малнутриция, ендокринни нарушения (по-
ликистичен овариален синдром, хипоти-
реоидизъм или дефицит на растежен хор-
мон), лекарствено свързани (амиодарон, 
метотрексат, тамоксифен), йеюнален бай-
пас, гладуване, тотално парентерално хра-
нене. Съществена група заболявания в ди-
ференциално диагностичен план са и ред-
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ките вродените метаболитни дефекти – фа-
милна хипобеталипопротеинемия (FHBL) 
и лизозомната кисела липазна недостатъч-
ност (LAL-D) (7). Към тези заболявания 
може да се добави и болестта на Niemann-
Pick, при която се наблюдава натрупване 
на липиди в черния дроб, какъвто е горео-
писаният клиничен случай. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клиничният случай представя паци-
ент без затлъстяване, с категорични лабо-
раторни, ехографски и фиброскан данни за 
неалкохолна мастна чернодробна болест. В 
диференциално-диагностичен план уста-
новихме данни за рядка наследствена бо-
лест – болестта на Niemann-Pick, протича-
ща с нарушение в обмяната на мазнини-
те. Клиничният случай доказва широкия 
спектър от диференциални диагнози при 
слаби пациенти с НАМЧБ.
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